
































































しており、 PKCがその 1)ン酸化を担っていることが知られている。またERKによる 31番のセリン残基のリ
ン酸化は酵素の十分な活性化を可能にすることが報告されている。これらのことから、スニチニブは
VEGFR-2IPLC-y/PKClRaflME孔也応〈シグナル経路を介して 31番と 40番のセリン残基のリン酸化を抑制した
ことが考えられる。またスニチニブはVEGFR-2を阻害することにより、PLC-yのリン酸化に続くイノシトー
ル三リン酸の産生を減少させてカテコラミンの分泌を抑制したことが示唆される。褐色調H胞腫のIJ重蕩縮!泡で
は正常の副腎髄質に比べてチロシン水酸化酵素が過度に活性化されていることから、スニチニブはカテコラ
ミンの合成と分泌を抑制することにより悪性褐色細胞腫の症状の改善に寄与することが期待される。
審査の結果の要旨
本研究では、 PC12およびSK-N-SH細胞を用いて、スニチニブによるカテコラミン合成の律速酵素である
チロシン水酸化酵素の活性制御機構を明らかにした。この成果は悪性褐色細胞腫に対するスニチニブによる
治療効果の可能性を示唆した論文であり、研究論文としての意義を有するものである。
平成 25年 1月8日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、
関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。
よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認めるO
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